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炎 患 者 中 的 表达 及 其 对 预后 的 影响 


摘要 :目的 探讨 细胞 因子 IL-17 IL-23 IL-22 IL-11 在 溃疡 


性 结肠 炎 (UC) 患 者 肠 道 黏膜 中 的 表达 及 临床 意义 。 方 法 选取 2008 


年 1 月 ~2015 年 1 月 于 南方 医院 消化 科 就 诊 的 活动 期 UC 患者 40 例 ,缓解 期 UC 患者 15 例 ,健康 对 照 组 15 例 ,运用 免疫 组 织 化 学 


法 检测 上 述 70 例 入 选 者 肠 


也 


黏膜 活检 组 织 中 IL-17 IL-23 IL-22 IL-11 的 表达 与 分 布 。 进 一 步 收集 40 例 经 规范 化 治疗 并 且 定 期 


随访 的 活动 期 UC 患 者 ,根据 规范 化 治疗 2 月 后 内 镜 下 黏膜 愈合 情况 分 为 黏膜 愈合 良好 组 和 预后 欠 佳 组 ,比较 上 述 细胞 因子 在 
两 组 间 治 疗 前 肠 道 黏膜 中 的 表达 。 结 果 活动 期 UC 患 者 肠 黏膜 组 织 蕊 -17 IL-23 IL-22 IL-11 的 表达 均 明 显 高 于 缓解 UC 组 和 
健康 对 照 组 (分 别 为 0.0727+0.0037 vs 0.0354 二 0.0243 vs 0.0330+0.0045;0.1407+0.0068 vs 0.0865+0.0051 vs 0.0442+0.0137; 
0.0522+0.0045 vs 0.0259+0.0063 vs 0.0115+0.0061;0.0479+0.0022 vs 0.0365+0.0024 vs 0.0232+0.0009)(P<0.05)。IL-17 、IL-23、 
IL-22 在 肠 黏 膜 中 表达 水 平 随 疾病 活动 度 增加 而 增加 (分 别 为 :0.0545+0.0072 vs 0.0786+0.0051 vs 0.0847+0.0197; 0.1112 圭 
0.0046 vs 0.1480+0.0089 vs 0.1644+0.0190;0.0307+0.0063 vs 0.0548+0.0071 vs 0.0719+0.0056) (P<0.05)。IL-17 IL-23 IL-22、 


JL-11 表达 水 平 


,与 内 镜 下 活动 度 分 级 均 呈 正 相 关 (P<0.05) ,其 中 IL-17 IL-22 表达 水 平 ,与 病理 组 织 学 分 级 亦 呈 正 相 关 (P< 


0.05)。 此 外 ,各 炎 性 细胞 因子 相互 之 间 的 表达 水 平均 呈正 相关 。 开 -17 高 表达 组 的 黏膜 愈合 欠 佳 率 (66.67% ) 较 低 表 达 组 


(25.00%) 的 显著 增高 


(P<0.05)。 结 论 IL-17IL-23 IL-22 IL-11 在 溃疡 性 结肠 炎 的 发 病 发 展 中 均 发 挥 一 定 作用 ,可 一 定 程 度 上 


评估 患者 病情 的 严重 程度 ,IL-17 的 表达 水 平 可 能 对 短期 治疗 后 黏 


关键 词 :溃疡 性 结肠 


类 ;白介素 23; 白介素 17; 白介素 22; 白介素 11 


横 愈 合 的 预后 预测 有 一 定 参考 价值 。 


Expressions of inflammatory cytokines in intestinal mucosa and their prognostic value in 


patients with ulcerative colitis 


LIN Anna, LI Yuqing, ZHONG Muxiao, LIU Jiang, DAI Qian, ZHU Wei, ZHANG Yali 
Department of Gastroenterology, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To detect the expressions of IL-17, IL-23, IL - 22 and IL -~ 11 in the intestinal mucosa of patients with 
ulcerative colitis (UC) and analyze their prognostic values. Methods Forty patients with active UC, 15 with UC in remission 
and 15 healthy subjects were examined for the expressions and distribution of IL-17, IL-23, IL-22, and IL-11 in the colorectal 
mucosausing immunohistochemistry. We further collected the data from 40 patients with routine therapy and regular 
follow-up and compared the expressions of those cytokines according to the condition of mucosal healing. Results The 
expressions of cytokines in patients with active UC were significantly higher than those in patients with remittent UC and 
healthy control subjects (IL-17: 0.0727+0.0037 vs 0.0354+0.0243 vs 0.0330+0.0045; IL-23: 0.1407+0.0068 vs 0.0865+0.0051 vs 0.0442+ 
0.0137; IL-22: 0.0522+0.0045 vs 0.0259+0.0063 vs 0.0115+0.0061; IL-11: 0.0479+0.0022 vs 0.0365+0.0024 vs 0.0232+0.0009, P<0.05). 
The expression levels of IL-17, IL-23, and IL-22 increased significantly with the increase of the disease activity (IL-17: 0.0545+ 
0.0072 vs 0.0786+ 0.0051 vs 0.0847+0.0197; IL-23: 0.1112+0.0046 vs 0.1480+0.0089 vs 0.1644+0.0190; IL-22: 0.0307+0.0063 vs 0.0548+ 
0.0071 vs 0.0719+0.0056, P<0.05). In patients with active UC, the expression levels of the 4 cytokines in the intestinal mucosa 
were positively correlated with the endoscopic activity grade (P<0.05), and IL-17 and IL-22 expression levels were also 
positively correlated with the histological grade (P<0.05). All the 4 cytokines were positively intercorrelated. The patients with 
low IL-17 expression (25.00% ) showed a significantly lower rate of poor mucosal healing than those with high IL-17 
expressions (25% vs 67%, P<0.05). Conclusion The cytokines IL-17, IL-23, IL-22, and IL-11 all participate in the pathogenesis of 
UC and may serve as indicators for evaluating the inflammatory activity. The expression level of IL-17 can be a valuable 
indicator for predicting mucosal healing in UC patients after a short-term treatment. 

Key words: ulcerative colitis; interleukin 23; interleukin 17; interleukin 22; interleukin 11 
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素 , 是 UC 研究 最 为 活跃 的 领域 。 其 中 ,细胞 因子 起 着 不 
可 忽略 的 作用 ,尤其 是 促 炎 因子 与 抗 炎 因 子 之 间 的 失衡 
是 目前 UC 研究 的 热点 。 了 并 -23 与 TL-17 作 为 IL-23/ 
IL-17 轴 最 主要 的 促 炎 细胞 因子 ,是 近年 来 国内 外 学 

研究 的 热点 。 既 往 文献 报道 IL-23 IL-17 可 能 是 引起 肠 
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道 炎症 的 关键 促 炎 介质 = 。 

至 今 昌 有 多 项 研究 表明 IL-23 IL-17 在 UC 肠 黏膜 
组 织 及 血浆 中 表达 均 升 高 的 。 但 开 -23 IL-17 表 达 相 关 
性 及 两 者 与 UC 患 者 预后 肠 黏膜 愈合 的 关系 尚 不 明确 。 
白介素 -22(IL-22) IL-11, 已 被 证 实 参与 多 种 炎症 性 疾 
病 以 及 自身 免疫 性 疾病 的 发 病 过 程 5。 许 多 研究 表明 
IL-22 在 IBD 患 者 血浆 中 表达 增强 " ,IL-22 与 促 炎 因子 
的 表达 相关 而 具有 致 病 作用 ,近期 研究 逐渐 表明 其 对 肠 
黏膜 损害 具有 保护 作用 。 而 开 -11 作为 一 种 多 效 性 细 
胞 因子 ,在 许多 体内 外 模型 中 显示 出 抗 炎 性 作用 , 其 中 
包括 肠炎 模型 。 

但 目前 ,IL-22 IL-11 在 UC 肠 道 粘膜 组 织 中 的 表 
达 , 与 UC 疾 病 活 动 程度 . 肠 黏 膜 组 织 病理 分 级 关系 以 及 
对 UC 预后 粘膜 的 影响 尚 不 明确 。 因 此 ,本 研究 通过 检 
测 细胞 因子 蕊 -23 IL-17 IL-22 IL-11 在 活动 期 UC 患 
者 肠 黏膜 组 织 中 的 分 布 与 表达 水 平 , 分 析 其 变化 与 UC 
疾病 活动 度 .内 镜 下 活动 度 分 级 ,病理 组 织 学 分 级 的 关 
系 ,各 指标 间 相 互 关系 ,并 评估 其 对 短期 治疗 后 黏膜 愈 
合 预 后 的 影响 。 探 讨 他 们 在 UC 发 病 机 制 中 的 作用 和 
相互 关系 。 


1 材料 和 方法 
1.1 一 般 资 料 

首先 收集 2008 年 1 月 ~2015 年 1 月 于 南方 医科 大 
学 南方 医院 消化 科 诊 断 为 活动 期 UC 患者 40 例 ,纳入 标 
准 参照 2012 年 广州 会 议 中 华 医学 会 消化 病 学 分 会 炎症 
性 肠 病 学 组 制定 的 《炎症 性 肠 病 诊断 与 治疗 的 共识 意 
见 》。 并 排除 以 下 情况 :(1) 伴 有 严重 心肝 、 肺 . 旨 疾 病 
者 ;(2) 合 并 严重 感染 .糖尿病 的 患者 ;(3) 娃 娠 及 且 乳 期 
妇女 ;(4) 患 有 其 他 自身 免疫 性 疾病 患者 ;(5) 使 用 生物 
制剂 治疗 者 。 

另 选取 40 名 经 规范 化 治疗 且 治 疗 2 个 月 后 复查 结 
肠 镜 的 活动 期 UC 患者 40 例 ,治疗 方案 参考 参照 2012 
年 广州 会 议 中 华 医学 会 消化 病 学 分 会 炎症 性 肠 病 学 组 
制定 的 《炎症 性 肠 病 诊断 与 治疗 的 共识 意见 >。 根 据 治 
疗 2 月 后 复查 内 镜 下 黏膜 是 否 愈合 分 为 黏膜 愈合 恨 好 
组 (20 例 ) 和 黏膜 愈合 欠 佳 组 (20 例 )。 黏 膜 愈合 评估 参 
考 2007 年 AGA 制定 的 “治疗 终点 共识 ”™。 

1.2 试剂 

一 抗 IL-23 antibody IL-17 antibody IL-22 antibody、 
JL-11antibody 均 购买 自 GeneTex 公 司 。 二 步 法 免疫 组 化 检 
测试 剂 合 (PV6001) 购 买 自 北京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 公 司 。 
1.3 检测 方法 
1.3.1 实验 方法 免疫 组 化 检测 标本 均 经 10% 福 尔 马 林 
固定 ,党 规 石蜡 包 埋 。 全 部 蜡 块 均 行 4 hm 厚 连 续 切片 ， 
经 常规 脱 晴 至 水 , 阻 断 内 源 性 过 氧化 物 酶 活性 微波 修 


复 抗原 .封闭 抗原 后 分 别 滴 加 一 抗 ( 免 抗 人 IL-17、 免 抗 
人 开 -23, 免 抗 人 下 -22、 免 抗 人 工 -11) ,4 % 冷 藏 过 夜 后 
滴 加 二 抗 (山羊 抗 免 TlgG);DAB 显 色 , 苏 木 素 复 染 ,中 性 
树胶 封 片 , 晾 干 后 显微镜 下 阅 片 。 
1.3.2 结果 判定 
1.3.2.1 定性 免疫 组 织 化 学 结果 判定 阳性 结果 为 细胞 
质 内 出 现 棕 褐 色 颗 粒 或 棕 黄 色 颗 粒 , 免 疫 组 织 化 学 得 分 
参考 既往 文献 [101, 为 阳性 着 色 细 胞 占 细胞 总 数 的 百 分 
比 计 分 与 染色 强度 计 分 的 乘积 。 阳 性 着 色 细胞 数 的 百 
分 比 计 分 :<5% 为 0 分 ,6%~25% 为 1 分 ,26%~50% 为 2 
分 ,51%~75% 为 3 分 ,76%~100% 为 4 分 。 染 色 强 度 计 
分 :无 着 色 为 0 分 , 浅 棕 黄色 为 1 分 , 棕 黄 色 为 2 分 , 棕 褐 
色 为 3 分 。 两 项 结果 相 乘 :0~1 分 为 阴性 (-),2~4 分 为 弱 
阳性 (1+),5~8 分 为 (2+),9~12 分 为 (3+),(2+-3+) 为 强 
阳性 。 结 果 均 经 2 次 重复 观察 , 计 分 不 一 致 者 经 再 次 观 
察 确 认 。 将 阴性 和 弱 阳 性 归 为 低 表 达 组 ,将 强 阳 性 归 为 
高 表达 组 。 
1.3.2.2 半 定 量 免疫 组 化 结果 判定 每 张 切片 选取 5 个 
不 重复 的 高 倍 镜 视 野 (x400) ,运用 Image-Pro Plus 6.0 
图 像 分 析 软 件 进 行 分 析 , 计 算 平 均 光 密度 并 取 均 值 。 
1.4 统计 学 方法 

数据 采用 SPSS 20.0 软 件 进行 统计 学 处 理 。 计 量 
资料 以 均 数 + 标准 差 表 示 , 用 单 因素 方差 分 析 进 行 活动 
期 UC. 缓 解 期 UC 组 、 健 康 对 照 组 间 的 比较 ; 工 -23、 
IL-17、 了 L-22 IL-11 表达 水 平 相关 性 的 分 析 采 用 Pearson 
相关 分 析 ; 活 动 期 UC 内 镜 下 活动 度 分 级 ,病理 组 织 学 分 
级 分 别 与 肠 黏膜 组 织 IL-23 IL-17、IL-22 IL-11 表达 水 
平 相关 性 的 分 析 采 用 Spearman 相关 分 析 , 卡 方 检验 进 
行 竺 膜 愈 合 良好 组 与 和 儿 膜 愈合 欠 佳 组 治疗 前 肠 黏膜 组 
织 表 达 水 平 的 比较 ;所 有 的 检验 均 以 P<0.05 为 差异 有 
统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 纳入 患者 的 一 般 资料 及 临床 病理 特点 

第 1 部 分 研究 , 共 纳 入 活动 期 UC 患者 40 例 ,其 中 
男 23 例 , 女 17 例 ;平均 年 龄 45.8+13.66 岁 ,疾病 活动 度 
轻 度 12 例 .中 度 19 例 .重度 9 例 。 绥 解 期 UC 患 者 15 
例 ,其 中 男 9 例 , 女 6 例 ; 平 均 年 龄 42.7+13.40 岁 ,健康 对 
照 者 15 例 ,其 中 男 8 例 , 女 7 例 ;平均 年 龄 43.5+14.27 
岁 。3 组 间 在 年 龄 ,性 别 构成 比 ,差异 无 统计 学 意义 (P> 
0.05)。 

第 2 部 分 研究 共 纳 入 活动 期 UC 患者 40 例 ,条 膜 愈 
合 良好 组 与 粘膜 愈合 欠 佳 组 两 组 各 20 例 ,两 组 治疗 前 
活动 期 的 临床 特征 见 表 1 ,两 组 间 性 别 .年 龄 分 布 .病变 
范围 疾病 活动 度 、 内 镜 下 活动 度 分 级 ,病理 组 织 学 分 
级 .处理 方 式 构成 相 比 ,差异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05) ， 
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两 组 间 具 有 可 比 性 。 表 1 锋 膜 愈合 良好 组 笑 膜 愈合 欠 佳 组 临床 特征 
2 2 、 ， 7、IL-23 JIL-22 IL-11 在 活动 期 UC 肠 道 蒜 膜 ne 0 of patients with good and poor 
的 分 God nacosa oor mucosa 
活动 期 UC 肠 竺 膜 .缓解 期 UC 组 ,健康 对 照 组 均 可 。 hedine sop beatine growp 
见 不 同 程度 的 各 炎 性 细胞 因子 阳性 表达 ,表达 逐渐 减 。 OeaD 4 Oe 
弱 。L-17 JIL-23 IL-22 IL-11 主要 表达 于 结肠 上 皮 细 人 8 
胞 .固有 层 内 单个 核 细胞 胞 质 , 呈 棕 黄 色 。 40-60 了 
2.3 IL-17、IL-23 IL-22、IL-11 在 肠 道 黏膜 中 的 表达 比较 >60 5 5 
IL-17、IL-23 .IL-22、IL-11 在 活动 期 UC 组 中 表达 Gender(male/female) 12/8 11/9 
的 平均 光 密 度 明 显 高 于 缓解 期 UC 组 及 健康 对 照 组 (图 Extension of colitis 
1) ,表达 差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 其 中 , 绥 解 期 UC Rectal type 5 4 
组 中 的 开 -23 表 达 的 平均 光 密 度 较 健康 对 照 组 亦 有 显著 Leftsided colitis 5 7 
性 升 高 (P<0.05, 表 2)。 Total colitis 10 9 
2.4 IL-17、IL-23 、IL-22、IL-11 在 活动 期 UC 疾病 活动 ac 
程度 不 同 患者 肠 黏 膜 组 织 中 的 表达 (Mayo points) 
IL-17IL-23 JIL-22 在 活动 期 UC 轻 .中 ,重度 3 组 肠 Mg . ， 
黏膜 中 表达 的 平均 光 密 度 随 疾病 活动 度 增加 而 明显 增 人 人 3 
加 (0.0545+0.0072 vs 0.0786+0.0051 vs 0.08474+0.0197; Severe 4 5 
0.1112 +0.0046 vs 0.1480+0.0089 vs 0.1644+0.0190; uv Pe 
0.0307+0.0063 vs 0.0548+0.0071 vs 0.0719+0.0056) , 且 a ; 
3 组 间 差 别 均 有 统计 学 差异 (P<0.05)。IL-11 在 活动 期 ee 1 
UC 轻 .中 .重度 3 组 肠 黏膜 中 表达 的 平均 光 密 度 虽 随 疾 
病 活 动 度 增加 而 增高 (0.0446 土 0.0042 vs 0.0483 圭 
0.0036 vs 0.05194+0.0018) ,但 3 者 间 差 异 无 统计 学 意义 
(P>0.05， 图 2)。 Histological grade'™ 
2.5 活动 期 UC 中 的 IL-17IL-23IL-22 IL-11 的 表达 与 Bs - : 
不 同 内 镜 下 活动 度 分 级 及 病理 组 织 学 分 级 的 相关 性 SS 
活动 期 UC 患 者 肠 黏 膜 组 织 中 IL-17 IL-23 IL-22、 ge 3 。 
IL-11 表 达 的 平均 光 密 度 ,与 内 镜 下 活动 度 分 级 呈正 相 Drege 2 
关 ( 分 别 为 r=0.613;r=0.438;7r=0.649,7r=0.539) ,P 均 < Treatment 
0.05。 此 外 ,活动 期 UC 患 者 肠 黏 膜 组 织 中 IL-17 IL-22 Steroid 12 7 
表达 的 平均 光 密 度 ,与 病理 组 织 学 分 级 亦 呈 正 相关 (= Non-steroid 8 13 
0.426;r=0.374)(P<0.05, 表 3)。 
表 2 各 组 肠 道 黏膜 中 炎 性 细胞 因子 表达 平均 光 密 度 
Tab.2 Expression levels (mean absorbance) of inflammatory cytokines in the 3 groups (Mean+SD) 
Group IL-17 IL-23 IL-22 IL-11 
Activity UC 0.0727+0.0037™ 0.1407+0.0068™ 0.0522+0.0045™* 0.0479+0.0022™* 
Remittent UC 0.0354+0.0243 0.0865+0.0051” 0.0259+0.0063 0.0365+0.0024 
Healthy control 0.0330+0.0045 0.0442+0.0137 0.0115+0.0061 0.0232+0.0009 


*P<0.05 vs Healthy controls; "P<0.05 vs Remittent UC group. 


2.6 IL-17IL-23\IL-22 IL-11 表 达 相 关 性 分 析 
入选 病例 结肠 黏膜 中 炎 性 细胞 因子 IL-17 、IL-23、 

IL-22 IL-11 表达 的 平均 光 密 度 均 呈 正 态 分 布 ,经 

Pearson 相关 分 析 , 结 果 显 示 各 指标 相互 之 间 平 均 光 密 


度 表 达 水 平均 呈正 相关 。 具 体 见 表 2 所 示 。 
2.7 IL-17\IL-23\IL-22 IL-11 在 黏膜 愈合 良好 组 和 黏 
膜 愈合 欠 佳 组 治疗 前 活动 期 肠 道 蒜 膜 中 的 表达 

统计 分 析 结 果 显 示 黏 膜 愈合 恨 好 组 与 黏膜 愈合 从 
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Healthy controls 


Remittent UC group 


Activity UC group 


| 


告 肠 锋 膜 中 的 表达 


Fig.l Immunohistochemical staining of the 4 inflammatory cytokines in the intestinal mucosa of patients with active and 


remittent UC and normal control subjects (Original magnification: x400). 


佳 组 间 IL-17 表 达 的 分 布 差异 有 统计 学 意义 。IL-17 高 
表达 组 中 黏膜 的 愈合 欠 佳 率 为 66.67% , 世 -17 低 表达 组 
中 黏膜 愈合 欠 佳 率 为 25% ,IL-17 高 表达 组 的 黏膜 愈合 
欠 佳 情况 较 低 表达 组 明显 增多 ,两 组 间 差 异 有 统计 学 意 
义 (Px0.05)。 而 IL-23 IL-22 IL-11 的 表达 水 平分 布 在 
黏膜 愈合 良好 组 与 黏膜 愈合 从 佳 组 中 差异 均 无 统计 学 
意义 (P>0.05, 表 4)。 


3 讨论 
既往 对 溃疡 性 结肠 炎 免 疫 机 制 方面 的 研究 主要 集 


中 于 Thl 与 Th2 细 胞 二 者 之 间 反 应 的 失衡 ,当中 ,传统 
观点 认为 ,UC 与 主要 与 Th2 细 胞 产生 的 细胞 因子 IL-4、 
IL-5 和 开 -13 参 与 体液 免疫 关系 密切 相关 。 近 年 
来 , 随 着 一 些 新 型 CD4T 辅 助 细胞 亚 群 逐渐 被 发 现 ,其 
分 泌 的 细胞 因子 日 益 受 到 重视 ,也 被 证 实 具有 重要 的 免 
疫 调 节 作 用 ,能 介 导 炎 性 反应 .自身 免疫 性 疾病 .肿瘤 和 
移植 排斥 等 的 发 生 和 发 展 哑 。 然 而 这 些 细 胞 因子 在 省 
疡 性 结肠 炎 中 的 作用 尚未 完全 明了 ,这 一 发 现 为 炎症 性 肠 
病 的 诊治 提供 了 新 的 思路 ,是 当前 UC 研究 的 热点 领域 。 

在 本 课题 中 ,我 们 研究 发 现代 -23、IL-17 在 健康 对 
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图 2 平均 光 密度 分 析 炎 性 因子 在 活动 期 UC 疾病 不 同 活动 度 患者 中 肠 道 黏 膜 的 表达 
Fig.2 Analysis of expressions (mean absorbance) of inflammatory cytokines in the intestinal mucosa of Patients with 
active UC of different disease activity. 


表 3 炎 性 相关 因子 表达 与 内 镜 下 活动 度 分 级 及 组 织 学 分 级 的 


相关 分 析 


Tab.3 Correlation analysis of inflammatory cytokines with 


endoscopic activity grades and histological grades 


Endoscopic activity grading 


Histological grade 


Spearman correlation 


Spearman correlation 


coefficientr 加 coefficientr 站 
IL-17 0.613 <0.01 0.426 <0.05 
IL-23 0.438 <0.05 0.294 >0.05 
IL-22 0.649 <0.01 0.374 <0.05 
IL-11 0.530 <0.05 0.224 >0.05 


汲 组 .缓解 期 UC 组 活动 期 UC 肠 黏膜 均 可 见 阳性 表 
达 , 但 表达 水 平 逐 渐 增 强 。 既 往 也 有 研究 发 现 ,正常 的 
肠 道 竺 膜 组 织 中 可 检测 到 低 水 平 的 于 -23 及 开 -17 的 表 
达 , 考 虑 这 可 能 与 其 在 肠 道 中 起 到 维持 肠 上 皮 屏 障 的 完 
整 和 抑制 上 肠 道 细菌 增殖 相关 ""。 但 在 活动 期 UC 患者 
病变 肠 黏膜 中 的 IL-23 IL-17 表 达 水 平均 明显 高 于 缓解 
期 UC 组 和 健康 对 照 组 正常 黏膜 ,与 既往 报道 的 推测 一 
致 。 因 此 我 们 猜测 ,在 肠 道 苛 膜 免疫 处 于 正常 情况 下 ， 
JL-23\IL-17 主 要 在 肠 道 粘 膜 中 起 保护 功能 。 但 当 肠 道 
免疫 功能 出 现 异常 ,IL-23\IL-17 等 促 炎 因子 分 泌 增 加 ， 
通过 炎症 的 级 联 放大 介 导 其 他 使 炎 性 细胞 过 度 分 泌 , 免 


4 


表 4 两 组 肠 道 黏膜 组 织 IL-17IL-23、IL-22IL-11 免 疫 组 化 染色 表达 对 比 


Tab.4 Comparison of expression levels of IL-17, IL-23, IL-22, and IL-11 between patients with good and poor mucosal healing 


Good mucosal healinggroup Poor mucosal healinggroup Rate of poor mucosal healing x P 

High expression group 8 16 66.67% 

IL-17 6.667 <0.05 
Low expression group 12 4 25.00% 
High expression group 14 17 54.84% 

IL-23 1.290 >0.05 
Low expression group 6 3 33.33% 
High expression group 8 12 60.00% 

IL-22 0.833 >0.05 
Low expression group 12 8 40.00% 
High expression group 8 13 61.90% 

IL-11 2.506 >0.05 
Low expression group 12 7 36.84% 
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疫 系统 内 细胞 间 网 络 调节 失衡 ,导致 免疫 应 答 强 烈 且 持 
续 存 在 时 ,从 而 使 溃疡 性 结肠 炎 发 生 及 迁延 难 愈 。 但 具 
体 的 开 -23 IL-17 随 环境 中 其 他 因子 的 不 同 而 发 挥 何 种 
作用 ,有 竺 进一步 研究 。 在 上 述 研究 中 ,我 们 发 现 I-23 
在 缓解 期 仍 较 正常 对 照 升 高 ,差异 有 统计 学 意义 ,我们 
考虑 临床 缓解 期 患者 秋 膜 可 能 仍 处 于 一 个 低 度 炎症 状 
态 。 既 往 有 研究 表明 ,缓解 期 UC 患 者 达到 内 镜 镜 检 下 


前 关于 对 黏膜 愈合 的 预测 的 指标 ,也 较 少 有 文献 涉及 。 
此 ,本 研究 首次 将 治疗 前 各 炎 性 细胞 因子 的 表达 
水 平 与 茜 膜 的 愈合 情况 进行 初探 ,发 现 I 工 -17 高 表达 组 
的 黏膜 愈合 从 佳 情况 较 低 表 达 组 明显 增多 。 在 此 之 前 ， 
我 们 通过 卡 方 检验 排除 了 性 别 、 年 龄 分 布 .病变 范围 , 疾 
病 活 动 度 .内 镜 下 疾病 分 级 ,病理 组 织 学 分 级 ,处 理 方式 
对 其 的 可 能 造成 的 干预 。 因 此 我 们 认为 工 -17 的 高 表达 


的 黏膜 愈 后 , 仍 有 50% 患 者 的 肠 道 黏膜 组 织 中 存在 不 同 
程度 的 炎 性 改变 路。IL-23 在 缓解 期 UC 中 的 表达 是 否 
与 黏膜 低 度 炎症 有 关 , 其 起 的 作用 是 促进 组 织 修复 亦 或 
诱导 组 织 炎 症 加 重 导 致 复发 , 暂 不 明确 ,有 待 需 进 一 步 
人 研究。 

在 本 研究 中 , 工 -22 不 仅 在 活动 期 UC 肠 秋 膜 组 织 
中 表达 高 于 缓解 期 UC 组 及 健康 对 照 组 ,与 既往 文献 
LIL-22 在 UC 患 者 血液 标本 表达 升 高 的 结果 一 致 性。 而 
且 我 们 初次 证 实 了 IL-11 在 活动 期 UC 中 的 表达 较 健 康 
对 照 组 显著 增高 ,推测 其 在 溃疡 性 结肠 炎 的 发 病 发 展 中 
发 挥 一 定 作用 。 

此 外 ,我 们 研究 还 发 现 , 随 疾 病 活 动 度 指数 的 增加 ， 
LIL-23 IL-17 IL-22 的 表达 逐渐 增强 。 而 且 , 研 究 还 表明 
LI -17.IL-23 IL-22 的 表达 与 内 镜 下 活动 度 分 级 均 成 正 
相关 ,其 中 开 -17、IL-22 的 表达 与 病理 组 织 学 分 级 亦 呈 
正 相 关 。 由 此 推断 ,IL-23 IL-17 IL-22 与 疾病 的 活动 、 
粘膜 的 损伤 程度 密切 相关 , 肠 道 粘 膜 代 -23、IL-17、 
IL-22 表 达 的 高 低 某 个 程度 上 也 反映 了 UC 疾 病 炎 症 的 
严重 程度 。 而 IL-11 在 活动 期 UC 组 中 表达 的 也 较 缓 解 
期 UC 组 及 健康 对 照 组 明显 升 高 ,差异 有 统计 学 意义 。 
LIL-11 在 活动 期 UC 轻 .中 ,重度 3 组 肠 黏 膜 中 表达 虽 随 
疾病 活动 度 增 加 而 增高 ,但 目前 3 组 间 差 异 无 统计 学 意 
义 ,可 能 因 纳入 病例 数 尚 少 所 致 ,可 通过 扩大 样本 量 进 
一 步 验证 。 

近年 来 ,黏膜 愈合 逐渐 蔡 代 临床 缓解 成 为 溃疡 性 结 
肠炎 首要 的 治疗 终点 。 修 复 损 伤 的 肠 道 条 膜 屏障 ,从 而 
达到 并 维持 完全 的 黏膜 愈合 是 溃疡 性 结肠 炎 治 疗 的 关 
键 史 。 早 期 有 研究 显示 ,溃疡 性 结肠 炎 短 期 治疗 后 肠 道 
秋 膜 是 否 愈合 对 疾病 的 复发 具有 预测 作用 ,达到 黏膜 愈 
合 的 溃疡 性 结肠 炎 患 者 有 更 高 的 远 期 缓解 率 和 更 低 的 
复发 风险 加 。 此 外 , 亦 有 研究 表明 是 否 达到 黏膜 愈合 与 
癌变 风险 .外 科 手 术 率 、 患 者 生活 质量 相关 ,虽然 目前 仍 
有 和 争议 ,黏膜 愈合 的 重要 性 ,被 广泛 的 认可 。 因 此 , 若 能 
早期 对 肠 道 条 膜 愈合 情况 ,进行 预测 ,将 有 利于 制定 更 
好 的 治疗 策略 。 临 床 工作 中 我 们 也 发 现 ,溃疡 性 结肠 炎 
患者 经 过 相应 治疗 后 ,部 分 患者 短期 可 获得 临床 缓解 及 
达到 内 镜 下 的 黏膜 愈合 状态 ,而 部 分 患者 即使 临床 组 
解 ,但 内 镜 下 仍 处 于 活动 期 。 是 什么 因素 导致 的 这 些 肠 
道 竺 膜 对 治疗 反应 的 个 体 差 异 ,目前 尚未 完全 明了 ,而 目 


可 能 对 短期 治疗 后 秋 膜 愈合 的 预后 预 出 有 一 定 参 考 价 值 ， 
但 其 具体 预测 价值 评估 仍 需 扩大 样本 以 进一步 验证 。 

综 上 所 述 , 我 们 认为 IL-17 JIL-22 IL-23 JIL-11 在 省 
疡 性 结肠 炎 的 发 病 发 展 中 均 发 挥 一 定 作 用 ,可 一 定 程度 
上 评估 患者 病情 的 严重 程度 ,IL-17 的 表达 水 平 可 能 对 
短期 治疗 后 黏膜 愈合 的 预后 预测 有 一 定 参 考 价值 。 当 
然 , 各 炎 性 细胞 因子 作用 的 确切 机 制 仍 需 进 一 步 进 行 深 
和信 研究。 我 们 旨 在 通过 初步 分 析 上 述 细胞 因子 的 表达 
差异 ,从 而 对 其 与 疾病 活动 度 的 关系 .与 黏膜 愈合 预后 
的 关系 进行 初探 ,为 下 一 步 深 入 研究 提供 参考 依据 ,以 
期 将 来 通过 更 深入 而 全 面 的 研究 ,寻找 对 疾病 病情 的 评 
佑 及 对 黏膜 愈合 的 预测 有 价值 的 指标 ,指导 临床 医师 更 
全 面 的 把 握 病情 更 早 的 采用 更 积极 的 治疗 手段 以 促进 
其 黏膜 的 愈合 。 
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